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急性炎症経過の第一期の即時型 chemical mediator 惹起血管壁透過性充進に対する抗炎症剤の抑制
作用をマウスを用いて検討した。試験薬剤の中で aminopyrine が最も強い効力を示し， phenylbutazone 
はほとんど無効で、あった。使用した chemical mediators の中で，持に bradykinin に対する試験薬剤の
t.qJ制作用がより強力であった。
急性炎症経過の第一期の遅発持続型の実験的炎症病態モデルとしてラット Scald oedema (熱湯性浮
腫)法を開発し，この Scald oedema に対する諸種薬剤の影響を検討した。 Scald oedema (後肢足を
53 0C の温湯に 14 秒間浸漬)は，初期(浸漬 1 時間迄)に弱い肩を有し， 7 時間後に最大腫脹を示す比
較的持続の長い浮腫であった。浸漬7 時間後における炎症足の白血球の遊走は軽度で、あった oPhenylｭ
butazone , Aspirin , flufenamic acid および cortisone acetate は， Scald oedema の初期に対して有意な
腫脹抑制作用を示さないが， 4 時間後以降に強い抑制作用を示した。これに対して aminopyrine は，初
期を強く抑制したが7 時間後の抑制は軽度で、あった。 7 時間後での抑制効力は，非ステロイド剤の中
で phen)北utazone が最も強力であった。マウス Scald oedema 惹起の最適条件は， 54 0C , 12 秒間であ
り，試験抗炎症剤の中で， aminopyrine だけが強い抑制効力を示した。マウス腫脹最大時における炎症
足の白血球の遊走は極く軽度であった。
以上の結果から， phenylbutazone 等の抗炎症剤は， histamine 型の血管壁透過性克進に対する抑制作
用は弱く，白血球の遊走を伴った浸出性炎症を良く抑制することが明らかとなるとともに，これらと
は反対に aminopyrine は前者を強く抑制するが，後者に対しては比較的弱い抑制作用しか示さないこ
と，すなわち， aminopyrine と他の抗炎症剤との Scald oedema に対する作用形式の相違が明らかとな
った。
第二章 後肢足浮腫の初期相と後期相との相互作用
Vinegar ら 3 )は， carrageenin わよび kaolin 惹起ラット後肢足浮腫が二相性であることを報告してお
り，又，多くの研究者は，4) carrageenin 浮腫の初期相は histamine により 又後期相は kinins および
prostaglandins により仲介されることを報告している。そこで，急性炎症経過第一期の主要な chemical
mediator である histamine および serotonin 惹起浮腫と白血球の遊走を伴った第二期の炎症としての
carrageenin および kaolin 惹起浮腫との関連性について検討した。
Histamine + serotonin によるラット御j支足浮腫の発現は早く(注射後30 分が最大)，且つ持続は短
かった。
Carrageenin 十 kaolin による浮腫は， histamine 型の初期相と起炎剤注射3~5 時間後を最大腫脹と
する後期相との二相性を示した。 Carrageenin 十 kaolin に histamine および serotonin を加えることに
























かった (Fig. 1) 。
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Influence of the eally on the delayed phase of hind paw swelling. 
(A) ; serotonin creatine sulfate (0.01 mg) + histamine 2HCl (0.1 mg). 
(B) ; carrageenin(0.5 mg) + kaolin(5 mg). (C); (A) + (B). 




0.1 % Histamine ・ 2HCI ， 0.01 % serotonin creatinine sulfate , 0.5 % carrageenin および5 % kaolin 
の 4 種混合起炎剤惹起ラット後肢足浮腫， Mixed oedema に対する諸種薬剤の影響を検討した。 Mixed
oedema は，起炎剤注射30 分後に腫脹最大(約80%) を示し，強い腫脹が長時間持続する浮腫であっ
た。Mixed oedema に対して，抗 histamine 剤および抗 serotonin 剤は，後期相(注射4 時間後以降)に
影響することなく初期相(注射 1 時間後迄)のみを著明に抑制した。 Flufenamic acid および predniso­
lone は，初期相に影響することなく後期相を著明に抑制した。特に prednisolone の効力は顕著で、あっ
た。 Phenylbutazone は後期相を軽度に抑制したが， indomethacin および Aspirin は両相に対してほとん
ど活性を示さなかった (Fig. 2) 。後期相を特徴的に抑制する flufenamic acid と初期相を特徴的に抑制
する diphenhydramine との併用効果を検討したところ，後期相に対して相剰作用が観察された。
以上の結果から， Mixed oedema の初期相と後期相は夫々独立した存在であることが示唆されるとと
もに，初期相の存在が後期相の薬剤治療効果に大きく影響することが明らかとなった。加えて， Mixed 




ラットの背部皮下に滅菌 felt-pellet を植え込むと，形成肉芽量は，植え込み 3 日から 7 日後に




















qrLq J • 
80 ιC J 
4c qυ‘ 60 
。a.
diphenhydramine HCl o.1 mg/paw 
品







time(hr) after chaiienge of phiogistics 
Fig. 2 Effect of antihistaminic and anti-inflammatory agents on the mixed phlogistics-
induced hind paw edema. *: 0.01 く P <0.05, **: P く0.01 from each control. 
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Fig. 3 Time course of granuloma formation induced by feltpellets. Each point and 
vertical bar represent the mean and S. E. of 4-7 rats , respectively. 
line 注入 pellet 群との聞に有意差を認めなかった。一方， carrageenin あるいは yeast 注入 pellet 群は，






こと，また， granuloma 浸出液あるいは sponge 浸出液より消炎性物質または irritant factors が見出
されている:)これらの事実は生体に炎症反応が惹起されたときに，何らかの消炎物質の産生が起こる
ことを示唆する。
Yeast 惹起浸出性および増殖性炎症あるいは adjuvant 惹起後肢足浮腫むよび関節炎を有するラット
に felt-pellet を植え込み，肉芽形成にむよぼす他の慢性炎症の影響について検討した。 Yeast 惹起肉
芽嚢腫の場合には形成肉芽量の減少傾向を認めた。 Adjuvant 惹起後肢足浮腫 (adjuvant を後肢足蝶皮
下に注射)には影響を認めなかったが， adjuvant 惹起関節炎 (adjuvant を尾皮内に注射)の場合に肉芽
形成の著明な促進を見出した。一方，初
めの felt-pellet 植え込み後 3 日または 6
日目に同」ラットに更にもう-つの felt­




え込み後 14 日目に 2 回目の pellet が植
え込まれた場合には観察されず\また副
腎摘出ラットにおいても観察出来なかっ
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F?g. 4 Effect of the first implanted felt-pellets on 
granuloma formation induced by the second imｭ
planted felt-pellets. One felt-pellet (2 nd pellet) 
was implanted 3, 6 or 14 days following the 1st 
pellets implantation in the same rat , and 5 days 
later the granulomas were removed. In 5 days 
control group , the granulomas were removed 5 
days after the 1st implantation. Vertical bar 
represents the standard error:" significantly diｭ
fferent from each 5 days control group (p く0.05);
number of used rats in parentheses. 
let t二よる肉芽形成の time-course は単








初めの felt-pellet 植え込み 3 日後に 2 回目の felt-pellet 植え込みを行い，その 5 日後に全肉芽腫を
摘出した。 2 回日に植え込まれた pellet による肉芽形成を促進性肉芽形成と称し，単回植え込み 5 日
?? ?ヮ“
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Effects of steroidal and nOIトsteroidal anti-inflammatory agents on usual (一一)




の抑制作用を検討した結果，通常肉芽形成を 20% 抑制するに必要な用量は， indomethacin, flufenamic 
acid, phenylbutazone および Aspirin で夫々 1 .4， 18. 5, 20. 0 および、 700mg/kg/day ， p. o. であったが，
促進性肉芽形成に対するこれら非ステロイド性抗炎症剤の抑制作用を著しく弱く， flufenamic acid 60 
および phenylbutazone 100 mg/kg/day 投与群に有意な効果を認めたにすぎなかった。一方，mg/kg/day , 
prednisolone および dexamethasone の通常肉芽形成に対する 20% 抑制量量は，夫々 2.5 およびO.03mg
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Fig. 6 A schematic representation for interrelation among the phases in acute 
inflammatory process 
基本的に独立した刺激により惹起され，その病態学的変化の出現時間が異なるとするものである。し
かしながら，第一期と第二期は全く無関係で、はなく， Mixed oedema に対して， carrageenin 足浮腫を









Scald oedema a) + 十 + Mixed oedema b) 
Phase 1 
Scald oedema C) + + + +++ 
Carrageenin 十 ++ +++ ++++ 十++oedema d) 
Phase I 
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a) in mice , containi噌“vascular permeability" in mice , b): early phase , c): in rats , d) in rats , 
e) : delayed phase 
Fig. 7 Effect of anti-inflammatory agents against each qhase 
in acute inflammatory process in mice and rats 
? ?? ?つ白
急性炎症経過各期に対する諸種抗炎症剤の作用態度を Fig.7 に模式化した。 Indomethacin 等の非ス












一方，実験的炎症病態モデルとしての Scald oedema 法， Mixed oedema 法および促進性肉芽形成法を
開発し，これらの病態モデルを使用してステロイド性および非ステロイド性抗炎症剤の作用形式の相
違を明らかとなした (Fig. 7) 。中でも Mixed oedema 法および促進性肉芽形成法は，抗炎症剤の作用
形式・作用機序の解析の上に有用な方法であると考える。
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論文の審査結果の要旨
小動物における実験的炎症病態モデルを使用して 急性炎症経過の各期相互関連性及び抗炎症剤の
作用形式の相異を明らかにした。とくにこれによりステロイド性及び非ステロイド性抗炎症剤の作用
形式のちがいをはっきりし得たので薬学博士にあたいする論文であると認める。
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